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I. — Brevi appunti, storico-critici, sulla funzione, sulla struttura, 
e sull’ embriogenesi dell’ ipofisi. 


Forse poche parti dell’ organismo hanno, come la ipofisi, 
una storia di ricerche così vasta e così varia. Forse già sol- 
tanlo un esame critico, sistematico, di essa potrebbe essere 
interessante. Ma se io lo facessi, uscirei troppo lontano dal 
preciso compito che mi sono proposto. 

E mi limiterò ad un cenno breve. 


Da Galeno sino a Vesalio, 1’ ipofisi fu considerata, concordemente, come 
un organo emuntore del cervello; ed il nome di glans pituitam excipîens, 
onde, appunto, la chiamò Vesalio, specifica di per sè la funzione che le si 
attribuiva. 

Gli anatomici del secolo decimosettimo ebbero opinioni meno concordi, 
Il Piccolomini non le attribuì che la funzione, quasi meccanica, di impedire 
che gli spiriti vitali uscissero fuori dall’infundibulo; lo Spigelto continuò 
a crederla la matrice della pituita e il Diemerdroeck la. preconizzò la fattrice 
di un particolare secreto destinato, poi, a raccogliersi entro il cavo del 
terzo ventricolo. Contro essi: il Walls, il Palfino, il. Vieussens, con una 
intuizione fortuita, certo, ma suggestiva e geniale, sostennero che l’ ipofisi 
elaborava un secreto destinato a raccogliersi, invece, nel torrente circolatorio: 
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Ed il Vieussens andò, anzi, tant’ oltre nella acutezza delle sue vedute da 
sostenere: aquosum vero istum laticen (il secreto dell’ipofisi) cune in venas eg 
naturae legibus refundatur, merum excrementum esse consendum....... quapropter 
allum venoso sanguini admisceri putamus ut vis internorum fermentationibus illius 
principiorum per ipsum quemadmodum per lympham a reliquis corporis glandulis 
suppeditatam adventitium veluti per fermentum refocilletur. 

Ma di quanto gli osservatori del secolo decimosettimo si erano avvi- 
cinati alla effettiva interpretazione della funzione ipofisaria, di altrettanto, 
se non di più, se ne allontanarono gli osservatori del secolo decimottavo. 
Così l’ organo fu ritenuto, ad esempio, dal Monro e dal Boerhaave come un 
ganglio di natura linfatica e dal Lieutaud, e da molti altri, come un ganglio 
di natura nervosa. E non dico di molte ipotesi, o bizzarre o aprioristiche, 
come questa del Littre: che l’ipofisi fait elle aussi des filtrations par elle meme 
et separe du sang une liqueur blanche fort subtile et aparemment fort spiriteuse, 
per il che / Auteur de la Nature a placé la glande pituitaire dans un bain 
marie de sang pratiqué d'une manière mervetlleuse, per cui Za Iymphe des ventri- 
cules regue dans la glande pituitaire est toujours entrentenue dans une chaleur et 
une fluidité convenables, 

Per tutta la prima metà del secolo decimonono, l’idea che ebbe maggior 
numero di seguaci, o consenzienti, fu che l’organo ipofisario fosse un organo 
nervoso, E lo dissero, fra gli altri: il Bock, il Gall, 1° Hirzel, il Tiedemann, il 
il Carus, il Breschet, il Burdach, il, Bazin, il Bourgery, il Luschka. Soltanto 
il Meckel continuò a credere ad un organo secernente, con via di scarico nel 
terzo ventricolo, ed il Magendie, posteriormente, ad un organo di natura 
linfatica, 

Ma, ripeto, i più ritennero che l’ipofisi fosse un ganglio nervoso. 

Ora, invece, di questi giorni, sarebbe arduo voler dire 1’ opinione preva- 
lente. Morfologia e fisiologia, osservazione ed esperimento, hanno raccolto 
una sì gran copia di conoscenze in contraddizione, che oggimai sulla ipofisi, 
dalla funzione alla struttura e da questa alla embriogenesi, non c’è più 
nulla che non sia in dibattito. 

Per la runzione, ricorderò in breve: che il Zigeoîs ritenne l’ organo di 
natura ematopoietica; il Gatta un organo indispensabile; il Wolf un organo 
ematolitico; 1’ Ecker e l° Haller una ghiandola vascolare sanguigna; 1° Oliver 
e lo Schdfer e il von Cyon un regolatore della pressione sanguigna; il Rogo- 
witsch, il Pisenti e il Viola, lo Schonemann, il de Coulon, il Collina, \' Andriezen, 
il Mairet e il Bose, il Caselli, il Vassale e il Sacchi un organo produttore di 
un secreto particolare che per il Rogowitsch sarebbe stato protettivo per il 
sistema nervoso, per il Pisentî e per il Viola, necessario per il sangue, per 
lo Schonemann, il de Coulon, il Collina, il Mairet e il Bose, ad azione preva- 
lente sul trofismo del sistema nervoso, per il Caselli, il Vassale e il Sacchi, 
necessario, anzi, indispensabile, per la biochimica dell’ organismo. E non 
dico delle ipotesi che legherebbero come causa ed effetto ipofisi ed acro- 
megalia. : ; 

Contro tutta questa messe di vedute positive, stanno, invece, negative, 
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le vedute del Rath, del Wiedersheim, del Corning e, recentemente, del Lo 
Monaco e del Van Rynberck e del Friedmann e del Maas, per le quali l’ipofisi 
non sarebbe che un organo inutile, quasi un organo ancestrale, involuto 
o atrofizzato. 

Io non posso, come ho detto, dilungarmi in una critica delle singole 
ricerche. Tornerò più innanzi sulle esperienze dell? Qlver e dello Schafer, del 
Von Oyon e del Mairet e del Bose. Per ora, dirò soltanto che nel campo 
della prova non esistono che ricerche condotte a questo fine: osservare se è 
compatibile con la vita dell'animale l’ asportazione, si intende completa, 
dell'organo ipofisario, 

Il Lo Monaco e il Van Rynberck, il Friedmann ed il Maas conclusero che 
l’ ipofisectomia è compatibile con la vita: il Vassale ed il Sacchi, il Gatta, il 
Caselli, conclusero che no. Ai primi parve dar ragione l’ osservazione ana- 
tomica del Boyce e del Beadles su cadaveri in cui non era alcun segno di 
ipofisi. Ma a spiegazione di resultati in contraddizione così profonda, non 
fu possibile invocare altro che imperfezioni od errori di tecnica. 

In questo campo, non voglio entrare. Ma, tuttavia, dirò che a me pare 
che, vero l’ uno o vero l’altro dei resultati contradditori, poco, o punto, se 
ne avvantaggino le conoscenze sulla ipofisi. ) 

Dato il fatto che la vita sia possibile anche senza un certo organo, non 
mi pare che ciò significhi che quell’ organo sia inutile. Dato il fatto che 
senza un certo organo, invece, la vita non sia possibile, ciò significa, certa- 
mente, che quell’organo è indispensabile, ma non dice nulla di più sulla 
incognita della sua funzione. Bene inteso, se non intervengono fatti o sintomi 
particolari. 

Della srrurrura dirò, pure, in breve. 

Le osservazioni degli antichi anatomici sono curiose, ma non le riporto. 
Basti dire che esse descrissero intricate combinazioni di vescicole e di canali 
e qualcuna, più fantasiosa, un sistema di fibre carnee. Solamente, mi par 
notevole che il Santorini, il Winslow, il Boerhaave, il Morgagni, il Wallis, il 
Vieussens, il Soemmering, ritennero l’ organo costituito di due parti fonda- 
mentali: l'una (anterior), come cita il Morgagni dal Branner : rubicunda, com- 
pactior et duriuscula ; 1’ altra (posterior) albicans, pulposa et mollicella. 

Lascio pure le descrizioni dello Chaussier, del Tiedemann, del Vogel e degli 
anatomici contemporanei e cito le prime a valere la critica le osservazioni 
del ZLuschka, del Langen, dell’ Henle, del Peremeschko, del Muller. Da queste, 
incomincia una serie di ricerche e di osservazioni ove la tecnica sempre 
più migliorata ha permesso; o di vedere, via via, qualche cosa di nuovo 
o di interpretare in miglior modo, o altrimenti, qualche cosa di già visto 
da prima. 

In tanta copia di conclusioni, naturalmente ce n’ è che concordano e 
ce n’ è che si contraddicono. Non riporto le controversie. Ora dico semplice- 
mente, le nozioni più generali, riferendomi solamente ai vertebrati superiori. 

Nell’ ipofisi si differenziano, anatomicamente, due lobi, con rapporti 
topografici un po’ diversi nei diversi animali, ma che si possono considerare, 
come già dal Santorini, l’uno anteriore e l’altro posteriore. 
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. Questo (glans pituitaria posterior degli antichi anatomici; Zobulo dell’'infun- 
dibulo ; ipofisi propriamente detta secondo il Caselli, ecc.), ritenuto già dal 
Virchow per un filum'ternuinale anterius, è considerato ora, dai più, come fatto 
di tessuto nervoso; benchè non manchino controversie su talune particolarità. 
per cui rimando alle ricerche del Ramon y Cajal, del Berkley, del Kolliker, 
del Caselli, del: Gemelli, del Launoîs e del'Mulon. 

L’ altro lobo, l’ anteriore (glans pituitaria anterior degli antichi anatomici; 
ghiandola pituitaria propriamente deita del Meyer; preipofisi del Caselli, ecc.) ha 
una struttura assai più complicata. Per la quale, bisogna distinguere ‘due 
ordini di conoscenze; conoscenze che si riferiscono all’ anatomia microscopica 
dell’ organo nel complesso e conoscenze che si riferiscono all’ istologia di 
alcuni suoi elementi. Per le prime, quasi ogni trattato di anatomia ha 
notizie sufficienti, che si possono, brevemente, riassumere così: una trama 
fondamentale di una capsula periferica e di propaggini centripete che si 
diramano e anastomizzano sino, quasi, a formare una rete; un parenchima 
cellulare di elementi raccolti in acini appoggiati sulla trama di sostegno 
sopra detta, sulla quale, anche, decorrono i vasi e i nervi proprii dell’ organo. 

Intercedono tra gli acini, piccoli spazi particolari, entro i quali ‘si 
raccoglie una così detta sostanza colloide, considerata come il prodotto funzio- 
nale dell’ipofisi e destinata ad eliminarsi per la via dei vasi sanguigni. 

Ma di questa dirò più innanzi. 

Ora, dico di una questione di interesse più generale: sulla presunta 
duplicità di struttura del lobo anteriore. ; 

È noto, infatti, come i' più degli autori abbiano ammesso, e talora 
descritto, due porzioni differenti del lobo, con rapporti topograficiun po’ diversi 
nei diversi animali, ma, in generale, disposte così: l’una, anteriore, di 
maggiore entità; l’ altra, posteriore, di grandezza minore; questa addossata 
anteriormente su quella e limitata posteriormente dalla compagine del lobo 
posteriore, . 

Alcuni, anche, differenziarono con due nomi particolari le due diverse 
porzioni ‘del lobo. E la prima fu chiamata, ad esempio, Xorksicht dal 
Peremeschko; Epithelkorper dal Lothringer ; Marcksicht dal Rogowitsch ; V altra: 
Mantelsicht dal. Peremeschko e dal Lothringer. Epithelsaum dal Lothringer. 

Tra le due porzioni fu pure ammessa l’ esistenza di una fessura; e 
qualcuno interpretò, in fine, questa essenziale duplicità di struttura con la 
‘prova di una duplicità essenzialmente embriogenetica (dall’endoderma e 
dall’ ectoderma). E tra diverse, cito‘ad esempio, le opinioni del Pisenti. 

Ma ricerche recenti del Rossî come hanno concluso per: la inesistenza 
della fessura, cui sopra ho accennato, hanno concluso che pur non esista 
una doppia struttura del lobo anteriore; chè la così detta Korksicht del 
Peremeschko, Epithelkorper del Lothringer, Marcksicht. del Rogowitsch, consti- 
‘tuirebbe, da sola, tutta la massa del lobo anteriore e la così detta Man- 
telsicht del Peremeschko e del Rogowitsch o Epithelsaum del Lothringer appar- 
terebbe, topograficamente, al così detto lobo nervoso ed avrebbe signifieato 
di formazione individualizzata corrispondente, per omologia, alla ghiandola 
infundibulare dei- pesci. - 
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Le conoscenze che ho detto sopra riguardare la istologia, si riferiscono 
alle cellule raggruppate dentro agli acini. Ed è un punto capitale, come 
quello ‘in cui si impernia tutto quanto. può. risolvere il problema della 
funzione. Le ricerche, però, son molte, onde, ‘spesso, le conclusioni in notevole 
disaccordo, ed. io non posso dilungarmi in una critica di esse. 

Dirò solo, molto in breve, qualche singolo resultato, premettendo, per 
incidenza, una semplice osservazione: le ricerche sull’ argomento sono, in 
fondo, di due specie. Una prima, la più vasta, ove la tecnica fu la solita 
comune, inadatta o insufficiente a ricerche delicate ed un’altra, la, più 
scarsa, ove la tecnica, perfezionata, fu opportuna, conveniente e direi quasi : 
specifica. 

Ma contro ogni logico presupposto, le ricerche della prima specie non 
son tutte le più vecchie e Je ricerche della seconda non son tutte le più 
recenti. Le une e le altre progredis:sono in costante alternativa di progresso 
e di regresso. 

Primo, il Flesch, usando 1’ alcool, 1’ acido osmico, la miscela del Muller 
e colorando con eosina, carmino d’ indaco, ematossilina, stabilì nel parenchima 
dell’ ipofisi due diversi tipi di cellule. Uno, di cellule granulose, facilmente 
colorabili, cui diede il nome di cromatofile; uno di cellule assai più piccole 
a contorno spesso incerto, meno facili per il colore, cui diede il’ nome di 
cromatofobe. 

Il Dostoiewski, fissando in alcool e in bicromato, e colorando con eosina 
ematossilina, acido osmico, distinse, pure, due tipi di cellule: 1’ uno di 
cellule granulose che si coloravano con l’ cosina ed imbrunivano con l’ acido 
osmico; l’altro di cellule assai più piccole, emogenee nel protoplasma, 
refrattarie per l’eosina e soltanto un po’ ingiallite dall'azione dell’ acido 
osmico. 

Il Lothringer usando per colore: carmino boracico, picrico e neutro, 
carmino d’indaco, cosina, ematossilina secondo le formule dell’ Heiderhein 
e del Fleisch, vide anch’ egli, due tipi di cellule: cromatofobe e cromatofile 
ed in queste, spesso, vacuoli e gli stessi metacromismi che succedono nelle 
emazie. 

Il Rogowifsch, usando per lo studio: ora il liquido del MMer, ora il 
liquido del Flemming, colorando nel primo caso con ematossilina,. eosina, 
picrocarmino, miscela del Merckel; nel secondo, con saffranina; eseguendo 
sezioni a fresco con microtomo congelatore e trattandole, poi, con acidi, 
basi, iodio, convenne, in massima, per la esistenza di elementi cromatofili 
‘ed elementi cromatofobi. Ed a questi diede il nome, in ‘un primo lavoro, di 
Mutterzellen, in un successivo, di Hauptsellen per distinguerli da, elementi 
chiamati già Mutterzellen dal Luschka e che sarebbero, per l’A., veramente, 
tutt'altra cosa. Ma oltre alle cellule cromatofile e alle cellule principali 
(Hauptzellen), il Rogowitsch descrisse, pure, una terza particolarità, cui diede 
il nome di Kerrhaufen e che sarebbe costituita da un accumulo di molti 
nuclei con pochissimo protoplasma, quasi come notò il Lawaschew nel paren - 
chima pancreatico. 
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Altrettanto vide lo Stieda. Ma considerò i Kernhaufen come accumuli 
di Mauptzellen. : 7 

Il Scint Remy impiegando: saffranina anilinata ed il metodo dell’ Attmanr 
ebbe ottimi resultati, E descrisse, col primo metodo: nelle cellule cromatofile, 
molti granuli uniformi che ritengono il colore come fa la cromatina; col 
Secondo; gli stessi granuli, ma in un modo più evidente, nelle cellule 
cromatofile ed in quelle cromatofobe, tra ‘le quali ron sarebbe che differenza 
di quantità. Però l'A. fa delle cellule costitutive della ‘ipofisi un sol tipo 
elementare è dei granuli delle cellule l'esponente morfologico di una loro 
attività. i 

Lascio a parte le ricerche dello Schoremann, ove tutto si riduce a distin- 
guere le cellule in eosinofile ed in cranofile ed a distinguere un Kernreiche 
Protoplasma, o sia cellulè con nueleo tondo, protoplasma ‘cromatofobo, con- 
torno irregolare, 

E credo, invece, molto importanti le ricerche fatte dal Benda con una 
tecnica eclettica e fine: bleu di toluidina, miscela triacida dell’ Ehrlck, 
alizarina ferrica dell’ A., miscela Biondi-Heidenhein, metodo del Michaels, ecc, 

Riassumo le conclusioni: 

Le così dette cellule cromatofile, nel senso del Flesch, sono zeppe di 
gramulazioni acidofile; (le così dette cellule cianofile, del Lothringer e dello 
Schònemann, sono zeppe di granulazioni anfofile o, talora, debolmente basofile, 
le ZMHauptzellen del Rogowitsch sono cellule contenenti esse pure qualche 
granulo acidofilo; i Kernhaufen del Rogowitsch, sono accumuli di cellule con 
Nucleo a vescicola e protoplasma disseminato di granuli ‘anfofili, più o 
meno abbandonati. 

L'A. distingue tre tipi di cellule: @) cellule cromatofile, con pochi gra- 
nuli acidofili ; 6) cellule cromatofile, con molti granuli acidofili; c) cellule 
cromatofobe, con pochi granuli acidofili e con granuli anfofili in ‘copia 

Ma i tre tipi così distinti non sarebbero che i tre momenti di un 
periodo funzionale che incomincierebbe nel tipo a), cesserebbe nel tipo c) 
ed avrebbe il suo massimo estremo ‘nelle cellule del tipo 8). 

Il Comte riprese lo studio col sublimato, la formalina, 1° amatossilina, 
l’ eosina, il carmino del Mayet. Ma rion fece che distinguere le. cellule in 
cromatofile è cromatofobe e suddistinguere le cromatofile in: cianofile ed in 
eosînofile. 

Ugualmente per le ricerche del Thom, che vide, anche egli, cellule 
cromatofile e cromatofobe ; distinse le Hauptzellen del Rogowitsch in debolmente 
eosinofile, debolmente cianofile è cromatofobe in modo assoluto, e interpretò i 
Kernhaufer come accumuli di cellule ‘cromatofile. i 

L’ Erdheim descrisse nell’ organo i così detti granuli del Langendorff 
che apparirebbero già sul principio della vita postfetale e sarebbero in 
massima copia nell’ età della vecchiaia. Le cellule cianofile ne conterrebbero 
pochi, ma grossi; le. eosinofile, invece, in gran numero e fini. 

Il Gemelli, studiò l’ipofisi prima con le solite colorazioni 'è poi con 
i metodi dell’ Weidenhein, dell’ Ehrlich, del Biondi, del Weigert, del Nissl, 
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del Galeotti, del Benda. Il resultato delle ricerche fu che il protoplasma 
delle cellule cromatofile abbia molte rassomiglianze col protoplasma, delle 
emazie; che la così detta Mantelsicht del Lothringer sia constituita di.glioe- 
pitelio e la Marcksicht sia di cellule cromatofobe e cromatofile, distinte, queste, 
ulteriormente, in cianofile, in acidofile e in elementi di transizione; che nelle 
cellule ipofisarie sia lo stesso preciso reticolo che già videro il Negri e dll 
Pensa in parenchimi ghiandolari, 

In fine, il Zauno?s, sulla base del comportamento all’ eosina, all’ ema- 
teina, all’ematossilina ferrica, distinse nell’ organo tre tipi di cellule: 
eosinofile, cianofile, siderofile, Le prime, costantemente sprovvedute di granuli 
le seconde, distinte in granulose e in senza granuli; le altre caratterizzate 
da granuli protoplasmatici colorati elettivamente per azione dell’ ematossi- 
lina. Di queste (siderofile) 1) A. fece tre specie, distinguendole a vicenda per 
la quantità dei granuli e la forma nucleare. 

Per l’ emrIOGrNESI riassumere le conoscenze in una sintesi che sia 
breve, è cosa impossibile, E chiunque sappia un po’ degli studi embriolo- 
glici saprà, certo, la copia enorme di lavori sull’ argomento ; le vedute più 
disparate ; la frequenza con la quale gli autori modificarono, 0 contraddis- 
sero, le opinioni loro medesime. Tra i molti casi, cito quelli: del Rathke, 
che prima, descrisse; poi, negò; poi, riammise la formazione che ebbe il 
nome da lui ; del Reichert, che disse l'origine della ipofisi prima, dall’estremità 
della corda dorsale; poi, dalla piamadre; poi, da una gemmazione in rap- 
porto colla sella turcica; del von Kupfer, che prima, ritenne una genesi 
dirò ectodermica pura; poi, una genesi endo-ectodermica ; del Valenti che 
prima, escluse ogni partecipazione dell’ ectoderma ; poi, in parte, si ricre- 
dette per una genesi endo-ectodermica, E così potrei continuare. Ma prefe- 
risco, piuttosto, citare quasi a titolo di bibliografia qualcheduno dei molti 
lavori che ho consultato sull’ argomento. 

A. prescindere dalle vecchie opinioni, come sarebbero quelle del Baer, 
seguite, poi, anche dopo molti anni dall’ HMuscke e dallo Schmidt sulla genesi 
embriologica dalle vescicole cerebrali, si può dire che le conoscenze inco- 
minciano a prender forma con le. prime ricerche del Rathke; e che da 
queste sino alle note del Mihalkowichs e del Goette, le vedute più disparate 
abbiano avuto ciascuna il suo campo. L'opinione che, in ogni modo, pre- 
valse, fu per l'origine dall’endoderma. Per cui si veggano i lavori del 
Bidder, del Reichert, del Reissner, dell’ His, del Miklucko Maclay, del Dursy. 
del M&ller. 

Con le ricerche del Mihalkowichs e del Gioette le opinioni cambiarono 
affatto. E la genesi dell’ipofisi fu descritta esclusivamente in rapporto con 
lectoderma. Però si veggano anche i lavori del Seessel, del Ba/four, del 
Todaro, del Froriep, del Dohrn, del Kraushaar, del Johnson, del .Rabl 
Ruckhard, dello Scott, dell’ Orr, del Minot, dell’ Emery, del Lundborg ; non 
che quelli dello Stieda, del Iaegerskiold, del Julin, del Leche, del Goro- 
mowitsch, del Retzius, del Gaupp. 

Le ricerche del von Kupffer, del Valenti, del Collina, dell’ Orru, parvero 
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dar favore, di nuovo, alla vecchia idea di una compartecipazione dell’endo- 
derma. Ma il Saint Remy, il Chiarugi, \° Haller, il Salzer, il Reighard, il 
Rossî, il Guerri contraddissero, con ‘ragionamenti e con fatti e, taluno, con 
una critica dirò anche un po? vivace. 


II. — Metodica delle ricerche. Contributo all’anatomia microscopica 
eil alla istologia dell’ ipofisi normale. 


Nei due rami della. biologia, la fisiologia e la morfologia, 
fu studiato, dunque, separatamente, l’ organo e la sua fun- 
zione. Concludendone: la prima, che l’organo è indispensabile 
per la vita dell’ animale; l’altra, che le cellule del paren- 
chima ipofisario hanno caratteri bene evidenti di elementi 
secretori. Ma non di più; nè di più potevano dare le ricerche 
limitate in un campo troppo ristretto. 

Io, pertanto, riproponendomi il problema della funzione, 
ho intrapreso due vie diverse; cioè : il reperto morfologico e 
la prova sperimentale. Per questa facile considerazione : le 
cellule del parenchima ipofisario (lobo anteriore; non entro, 
per ora nella questione della unità o duplicità di struttura) 
hanno caratteri istologici di elementi di secrezione, e sta bene ; 
questo è stato messo in rapporto con la formazione di una 
così detta sostanza colloide, ma ciò poco importa; la chiave 
della questione era dunque: a) 7e/lo stabilire il tipo istologico 
della cellula secernente normale, b) nello stabilire la stru t- 
tura istologica della cellula nei vari momenti della secre- 
zione, ‘c) nell’ influire su di questa per azione di vari 
stimoli applicati con particolari criteri. 


* 
xx 


Ho eseguito le mie osservazioni prima di tutto su ani- 
mali adulti. Estendendole al bove, al vitello, all’ agnello, al 
gatto, al ratto, al topo; ma approfondendole, particolarmente, 
nel cane, nel coniglio, nella cavia, nel piccione, che furon 0, 
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specialmente, i miei soggetti di esperimento. Uccisi animali 
maschi ed animali femmine. 

Studiai per ogni animale, quasi in via preliminare, 1 ana- 
tomia microscopica e, poi, la istologia. 

Non insisto a descrivere la tecnica che impiegai. Usai 
metodi noti e le modificazioni che vi portai furono suggerite, 
esclusivamente, da convenienze particolari. 

Così. ad esempio, preferii al metodo del Van Gieson la 
modificazione dell’ Hansen e al metodo dell’ Unna, per le 
fibre elastiche, la modificazione del Livini e sostituii, talvolta, 
nel metodo del Galeotti, la fucsina acida con 1’ eosina. 

Eseguii le mie ricerche su gruppi di animali di diversa 
provenienza e sempre dopo un certo tempo di degenza in 
osservazione. 


Specificando meglio, dirò che ho studiato l’ipofisi di: 2 bovi, 4 vitelli, 
2 agnelli, 4 gatti, 6 ratti bianchi, 6 topi bianchi, 4 cani, 6 conigli, 6 cavie, 
4 piccioni. 

Nei bovi, nei vitelli e negli agnelli, l’ organo fu estratto subito dopo 
la macellazione; da animali sani, come da riconoscimento dell’ Ufficiale 
Sanitario. Degli altri animali, feci sempre, sistematicamente, 1’ esame necro- 
scopico e, qualche volta, per controllo dei metodi teenici o per qualche 
altra ragione, anche l'esame microstopico di altri organi oltre l’ipofisi. 
Animali che non parvero sani (ad esempio: due conigli coccidiotici) furono 
eliminati dalle serie delle esperienze. : 

Dei 4 gatti, 2 erano maschi e 2 femmine; dei 6 ratti, 4 erano maschi 
e 2 femmine; dei 6 topi, 3 erano marchi e 3 femmine; dei 4 cani, 2 erano 
maschi (levrette e barbone, bastardi) e 2 erano femmine (terrier e driquet, 
bastardi); dei 6 conigli, 3 erano maschi e 3 fommine; delle 6 cavie, 4 erano 
maschi e 2 femmine; dei 4 piccioni, 2 erano maschi e 2 femmine. 


Riassumo le conclusioni, avvertendo che prendo per base 
la topografia, più recente, del Rosst. 


Anatomia microscopica. — Confermo che l’ipofisi comprende nei mammiferi 
due lobi fondamentali con rapporti vicendevoli. un po’ diversi nei diversi 
animali, ma, sempre: l’ uno anteriore e l’altro posteriore. Confermo . nel 
lobo anteriore: uno stroma di sostegno e un parenchima cellulare. La 
trama di sostegno risulta di una capsula di fibrille connettive con cellule 
interposte e qualche fibrilla elastica, e di propaggini centripete con spesso, 
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nella base, un piccolo vasellino e irradiate e anastomizzate .per tenui dira- 
mazioni, constituite di connettivo sprovvisto di fibre elastiche. Sulla trama 
decorrono, poi, il sistema nervoso e il vascolare dell’ organo, per i quali 
nulla ho da aggiungere alle descrizioni già fatte da altri. Dirò, soltanto, 
che ho visto anch'io un sistema circolatorio molto bene individualizzato, 
una rete principale, periferica, sottocapsulare e capillari tra acino ed acino 
in qualche punto come ectasici in seni, 

Non ho visto, in questo lobo, la esistenza di una cavità, almeno intesa 
nel senso dell’ Haller. Confermo, invece, la esistenza di piccoli seni intera- 
cinali ove si accumula in varia copia la così detta sostanza colloide; ‘come 
confermo, nel parenchima, le molte cellule polimorfe, ammassate sullo stroma 
e la facile apparenza di elementi cromatofili, cromatofobi, cianofili, cosinofili; di 
protoplasmi omogenei e granulosi e di nuclei vari di forma, vari di sede 
e in abbondanza di cromatina. 

Il lobo posteriore (seguo, ripeto, la topografia del Rossî) è parso anche 
a me separato, effettivamente, dall’ anteriore, per un sottile sepimento di 
connettivo che non presenta particolarità nuove. Credo, anch’ io, che la 
fessura descritta dai più come propria del lobo sia piuttosto da ritenere 
un artificio della tecnica. E concordo nell’ esistenza di due diverse porzioni 
‘del lobo. Una, posteriore, il così detto lobo nervoso della quale, non mi 
interesso ; una anteriore con struttura di ghiandola 0, meglio, di acini ghian- 
dolari, separati e indipendenti, rivestiti di cellule cubiche e contenenti nel 
centro del lume accumuli o traccie di una sostanza, che reagisce cromati- 
camente come la così detta sostanza colloide. 

La struttura di questa porzione ricorda quella della tiroide, 

Istologia. — Le cellule parenchimali del lobo anteriore differiscono da 
quelle della porzione ghiandolare del lobo posteriore, e viceversa, per alcune 
particolarità di morfologia generale; ma le une e le altre si rassomigliano 
per il carattere similare di elementi di secrezione. 

Usando come tecnica la saffranina anilinata, il metodo dell’ Heidenhein 
o il metodo dell’ Altmann, il metodo del Benda (alizarina ferrica) ece. il 
fatto si manifesta con la presenza di molti granuli nel nucleo e nel proto- 
plasma. Il che concorda con quello che videro il Saint-Remy, il Launois e 
il Mulon e intravvidero i ricercatori più antichi quando descrissero nelle 
cellule protoplasmi granulosi. E che igranuli siano, invero, un prodotto di 
secrezione non e’ è modo per dubitare. Io non posso, per esser breve, accen- 
nare neppure ad un minimo di quel che fu detto sul valore del granulo e 
sul significato funzionale di esso; rimando, per questo, ad un ottimo lavoro, 
storico e critico, del Colombo; ma ripeto che il significato dei granuli, nel 
mio caso, è molto chiaro. 

Usando la miscela triacida dell’ Erich, il metodo Biondi-Heidenhein, 
il metodo del Michaelis ecc, insieme con i granuli si vedono, od intrav- 
vedono, altre figurazioni che non sono granulari e non si colorano col 
colore dei granuli. Il Benda, usando, appunto, il metodo dal Michaels, le 
descrisse ‘particolarmente nelle cellule. cromatofobe del Flesch e le paragonò 
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alle zolle cromatofile del Niss? delle cellule nervose ‘od ai lecken delle 
plasmacellule, È 

Il metodo dol Galeotti che è, indubbiamente, il più facile ed il più 
semplice, risolve la questione. Perchè rivela nel protoplasma di tutte le 
cellule ipofisarie due tipi di secrezione, che decorrono di pari grado, ma 
indipendenti l’ ùna dall'altra. Come fu descritto nella tiroide. 

Un tipo di secrezione ‘è, nettamente, a granuli, che si colorano con 
la fuesina acida; l’altro è a plasmosomi che si colorano col verde di 
metile, i 

I granuli rossi, corrispondono a quelli: fucsnofili del Saint-Remy, side- 
rofili del Lauunoîs e del Mulon, alizarinofili del Benda ed a quelli che si colo- 
rano in rosso con la triacida dell’ Zhrlck, la miscela del Biondi, la miscela 
del Michaelis ece, 

I plasmosomi verdi corrispondono, ho detto, alle figurazioni già de- 
scritte dal Benda come simili alle zolle del Niss! delle cellule nervose od 
ai Mlecken delle plasmacellule, e si colorano in verde-rosso con la triacida 
dell’ Ehrlch, in bleu-rosso con la miscela del Michaelis. Probabilmente ad 
essi appartengono anche i così detti granuli anfofili del Benda, 

Il quadro morfologico, onde si esplica la secrezione nei due tipi su 
notati, è il solito caratteristico: una elaborazione endonucleare ed un accu- 
mulo nel protoplasma, seguendo un cielo ove diverse apparenze corrispon- 
dono a diversi momenti. - 

Per dare un certo sistema alla ricerca, si potrebbero distinguere, 
prescindendo dalle forme intermedie, tre principali momenti nel quadro 
morfologico della cellula, i 


Ossia: 


a) cellule piccole, con nucleo ricco e protoplasma povero di secrezione. I pochi 
elementi che vi si trovano sono tutti vicini al nucleo ; 

b) cellule grosse, con nucleo e protoplasma abbondanti di secrezione ; 

c) cellule medie, con nucleo privo e protoplasma povero di secrezione. 

Le tre apparenze corrisponderebbero, schematicamente, ciascuna per 
se: all’inizio, al punto massimo ed al termine di una funzione che si svolge 
dentro cellule essenzialmente similari. Onde cadono le vecchie idee che 
distinguevano nella ipofisi diverse specie di elementi a seconda dell’ ap-‘ 
parenza. 

Per me, le cellule cromatofile del Flesch del Lothringer, del Comte, del 
Thom non sono, in fondo, che elementi in attiva funzionalità. Le cellule 
cromatofobe del Flesch, del Lothringer, del Comte, del Thom; le cellule princi- 
pali (Hauptzellen) od i Kernhaufen del Rogowitsch; il kernreiche Protoplasma 
dello Schonemann non sono, invece, che elementi in un grado di funzione 
iniziale o terminale. E le cellule eosinofile e le cellule cianofile' non sono che 
le medesime a seconda che vi prevalgono: od i granuli od i plasmosomi. 
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Ma, stabilita, così, la funzione, resta un’altra questione 
importante: il rapporto fra le due secrezioni e la così detta 
sostanza colloide. 


To non credo, come qualcuno, veramente, ha: pensato, che si possa iden- 
tificare la così detta sostanza .colloide con quel succo che gli antichi ana- 
tomici esprimevano dalla ipofisi. Ma, convengo, che la sostanza fu intra- 
veduta, veduta, o descritta con notevole verità sin nelle vecchie osserva- 
zioni citate del Luschka, del Langen, del Peremeschko, del Muller, 

Il Ligeoîs, il Wolf, l Ecker, 1° Haller, lo Schonemann, il Pisenti e il Viola, 
l° Andriezen, il.Lothringer, il Comte negli studi che ho ricordato, e, altrove 
il Wenzel, il Claus, e il Van der Stricht, lo Studnicka, ecc., portarono, cia- 
scuno, il proprio contributo a descriverne le apparenze, i rapporti, e le 
disposizioni. 

Rimando ai loro lavori. E dico, piuttosto, che il significato che si diede 
generalmente alla così detta sostanza colloide fu di un prodotto di, secre- 
zione e che ad essa si attribuirono direttamente le proprietà che indiretta- 
mente si attribuivano all'organo ipofisario. Soltanto il Wenzel la mise in 
rapporto con la genesi dell’epilessia, ed .il Benda, e più recentemente il 
Gemelli, la considerarono come un prodotto di fenomeni degenerativi, 

In fine, il Buhecker ed il Thom ne descrissero la genesi dalle cellule 
parenchimali, rifervendola: il Buhecker alle sole cellule cromatofile ed il Thom 
ad una mescolanza di un secreto cromatofilo con un altro cromatofilo pro- 
venienti, ciascuno per sè, dalle cellule di uguale nome 


Il metodo del Galeotti, che prendo come tipo, ricondu- 
cendo ad esso i reperti con gli altri metodi, permette di con- 
cludere: a) Za cosidetta sostanza colloide è un prodotto di 
secrezione e non di fenomeni degenerativi; b) essa risulta 
dall’ accumulo del solo secreto per plasmosomi; i granuli 
fucsinofili non vi prendono alcuna parte; c) il secreto per 
plasmosomi ha tendenza a fondersi în masse omogenee od 
un poco granulose, onde, forse, la ragione per cui taluno disse 
omogenea e talaltro granulosa la così detta sostanza colloide. 
I granuli rossi mantengono, invece, una spiccata individua- 
lità elementare, 

E questo avviene, molto bene evidente, non soltanto in 
quei piccoli spazi che intercedono fra gli acini delle cellule 
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parenchimali, ma pur nei piccoli vasellini sanguini che inco- 
minciano le vie di scarico per i prodotti della secrezione. 
Con questa avvertenza: che la sostanza così detta ‘colloide 
nell’ interno dei ‘vasi sanguigni non è un reperto che abbia 
del nuovo, perchè già segnalata nel lavoro del Rogowesch e 
recentemente descritta dal Pisenti e dal Viola; ma tale è la 
presenza di granuli singoli, fuesinofili, individualizzati. Esclu- 
dendo, bene inteso, con ricerche particolari, che questi granuli 
possano essere o frammenti di fibrina o detriti di globuli 
bianchi. 

Tutto questo, ripeto, ho notato in animali adulti (bove, 
vitello, agnello, cane, gatto, coniglio, cavia, ratto, topo, pic- 
cione) maschi o femmine, indifferentemente. i 


IM. — Fisio-patolopia della cellula ipofisaria; reperti morfologici. 


Ho seguitato, poi, le ricerche nell’organo di animali già 
in condizione anomala, ma non ancora, essenzialmente morbosa. 

A questo proposito, mi sono giovato, anzi tutto, di coniglie, 
cagne; gravide od allattanti; usufruendo di un materiale 
scelto a posta con latitudine rispetto al tempo di gestazione 
o al periodo di allattamento. 


Ho ucciso: 6 coniglie, delle quali, 3 erano gravide e 3 allattanti e 
6 cagne, delle quali, 4 erano gravide e 2 allattanti. 

Per: le coniglie ‘gravide, ho dedotto il momento della gravidanza, 
approssimativamente, dalla lunghezza dei feti. Per le cagne, ho sacrificato 
soggetti gravidi rispettivamente, in cifra tonda, di 2, 4, 7, 9 settimane. 

La gravidanza di 9 settimane si può considerare, come è noto, per la 
cagna come .un tipo di gravidanza a termine. 


Debbo, subito, per altro, dire che nelle femmine allattanti, 
purchè tenute in condizioni buone, non esistono modificazioni 
nelle funzioni di secrezione. 
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Non così, invece, per le femmine uccise in gravidanza. 

Gia il Comte, del resto, per primo, e, recentemente il 
Launois e il Mulon avevano rilevato, in donne morte gravide, 
una certa iperattività funzionale della ipofisi; il che si espli- 
cava: secondo il Comte con un aumento dell’organo in volume 
ed in peso; secondo il Launoîs ed il Mulon, con un aumento 
considerevole delle cellule siderofile. 

Ma le ricerche del Comte, non reggono ad una critica 
un poco sottile e le ricerche del Launois e del Mulon non 
mi convincevano, perchè fatte sopra cadaveri di donne morte 
per eclampsia od infezione puerperale. 

Ho, per tanto, ripreso la prova sperimentalmente sugli 
animali; e.le conclusioni cui sono arrivato sono state così 
concordi che mi permettono di enunciarle con la massima 
sicurezza. i 

In tutte le ipofisi di femmine gravide (cagne; coniglie) 
esiste, indubbio, un ‘lieve aumento di funzioni secretorie, il 
che si esplica in due modi: per una maggior copia, nei proto- 
plasmi, di elementi di secrezione; per un maggior numero in 
tutto l’organo di cellule in considerevole attività funzionale. 

Il fenomeno compare con l’inizio della gravidanza. Ma 
sussegue fino al parto e, talora, lo sorpassa fino al termine 
di qualche giorno. 

Non esiste, mai, un rapporto ‘tra il decorrere della gesta - 
zione e l’evolvere del fenomeno; nel senso che non esistono 
mai periodi della gravidanza cui rispondano, costantemente, 
gradi e forme particolari di funzione secretoria. 

Analogamente, non esiste mai la prevalenza dell’ uno 
sull’ altro dei due tipi di secrezione. 
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* 
xx 


Il che visto, mi è parso logico di rivertere la ricerca 
sopra i feti e i neonati; un po’ cogliendo il mio materiale 
dalle femmine sopra dette, un po’ valendomi di altro, procu- 
ratomi in altri modi. 


Ho ricercato, soltanto, in feti a termine, esaminando l’ organo, com- 
plessivamente, in 9 feti di coniglio e in 6 di cane; in 8 conigli e in 6 cani 
neonati. 

Dei 9 feti di coniglio, 6 erano maschi e 8 femmine; dei 6 feti di cane, 
4 erano maschi e 2 femmine: degli 8 conigli neonati, 4 erano maschi e 
4 femmine; dei 6 cani neonati, d erano femmine e 2 maschi. 


x 


L’ argomento, qui, è affatto nuovo; chè tutto quanto si 
può riassumere al Lolhringer che vide nel bimbo minor 
numero di cellule, cromatofile e cianofile, cd all’ Erdheim che 
confermò, aggiungendo che, pure, scarseggiano anche i gra- 
nuli del Langendor/f. 

Io, ho esteso le mie ricerche dai feti a termine agli ani- 
mali giovani, insistendo particolarmente sul momento in cui 
gli animali da poppanti incominciano a prendere gli alimenti 
della loro specie. 

Lascio alcune particolarità, già descritte in antecedenza 
da altri, come, ad esempio, la presenza di numerose cario- 
cinesi ; e riferisco le mie conclusioni. 

Nei feti a termine, esiste già qualche traccia di secre- 
zione; chè nelle cellule ipofisarie è possibile rilevare qualche 
granulo e plasmosoma. Ma il fenomeno non raggiunge mai 
notevole entità e raramente sono visibili i prodotti di secre- 
zione al di fuori della cellula. 

Nei neonati e nei poppanti il fenomeno permane quasi 
sempre allo stesso modo, nelle femmine e nei maschi. E se 
talora, eventualmente, appare .un aumento di secrezioni, il 
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fenomeno non raggiunge mai un grado molto notevole, e non 
evolve, mai, in rapporto col decorrere dello sviluppo. 

Un aumento considerevole dei due tipi di secrezione coin- 
cide, invece, di norma, col passaggio dell’ animale dal latte 
materno al suo cibo normale; ed il fatto si può studiare 
molto bene nei piccoli cani, se si tolgono dalla madre e nutri- 
scono in vario modo. Bisogna, per altro, sperimentare, con 
oculatezza : non spoppare gli animali prima di 42-50 giorni 
e non somministrare loro cibi forti. Se no, è facile la 
diarrea. 

Negli animali giovani (femmine e maschi) -in pieno svi- 
luppo non esistono secrezioni più abbondanti che negli adulti. 

Nei feti, nei neonati, nei giovani, i due tipi di secrezione 
‘si comportano ‘in’ modo uguale mantenendo, pur tuttavia, 


ciascuno la propria individualità. 


xy 

Ma, riprendo le ricerche sugli animali in condizione ano- 
mala e pur-tuttavia non ancora morbosa. 

Ho, usato di regola, cani e conigli; femmine e maschi; 
di varie razze e, sopra tutto, di varie età. E li ho tenuti per . 
vario tempo al buio assoluto od in ambienti ove la tempera- 
tura fosse costante, entro limiti noti, al di sopra o al di sotto 
della media normale. 

Non spende parola ad illustrare le prove; a dire il per- 
chè della mia ricerca a trascrivere note ed. osservazioni dal 
protocollo delle esperienze (le quali furono, complessiva- 
mente, 16). : 

Il perchè della ricerca, si intende: le osservazioni riguar- 
derebbero : emometrie, termometrie e ricerche generali sopra 
il. ricambio materiale. Nè direbbero alcunchè di nuovo... 
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: Quindi, passo alla conclusione: che ogni volta in cui si 
può escludere ogni influenza estranea alla prova sperimentale 
voluta, le funzioni di secrezione rimangono sempre costante- 
mente, normali. 

In fondo, il reperto è, però, negativo; ma pur come tale 
esso ha il suo valore; specialmente per gli anìmali giovani 
in via di sviluppo, tenuti al buio per molto tempo (1-3 mesi) 
nei quali non insorgono modificazioni di secrezione, benchè 
si abbiano disturbi trofici e si rallenti 1’ accrescimento. 

E a questo proposito, conviene, forse, che io aggiunga 
che colsi l’animale di esperimento e il controllo dalla mede- 
sima genitrice. 


Una quarta serie di esperimenti fu instituita per l’influenza 
di anemizzazioni sistematiche e di vari modi di inanizione. 

Le opinioni del Ligeois, del Wolf, del Pisenti e del 
Viola per cui l’ipofisi potrebbe significare rispettivamente. 
un organo ematopoietico, ematolitico 0, comunque, secretore 
di un principio utile al sangue, avrebbero potuto giustificare, 
di per sè, la ricerca della prima specie. Ma io lho fatta, 
principalmente, per un’ altra considerazione: per provocare, 
in un modo largo, influenze sfavorevoli sul trofismo generale. 

Ho sperimentato, di norma, sui cani e qualche volta 
sopra i conigli. Ma questi- animali si prestano male a ricerche 
di una tale natura. (Vedi, in proposito, quel che ho detto 
anche altrove). 

Ho usato, a vicenda, femmine e maschi e scelto animali 
di età le più varie. Ho provocato anemie acute ed anemie 
croniche, con diverse particolari cautele, eseguendo sistema- 
ticamente, esami qualitativi e quantitativi del sangue e con- 
trolli sulle manifestazioni generali della vita. 
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Riepilogando dal protocollo delle esperienze, cito qualche particolare. 

Anemizzazione acuta : 4 cani adulti (2 maschi e 2 femmine); 4 conigli 
adulti (2 maschi e 2 femmine), 

Anemizzazione cronica : 4 cani adulti (1 maschio e 8 femmine; durata 
minima: 7 giorni, massima: 10 settimane): 6 conigli adulti (4 maschi e: 
2 femmine, durata minima: 7 giorni, massima: 6 settimane); 6 cani gio- 
vani (cane di 15 giorni, maschio, durata dell’amemizzazione: 1 settimana ; 
cane di 30 giorni, femmina, durata dell’anemizzazione: 5 settimane; cane 
di 55 giorni, femmina, durata dell’anemizzazione : 5 settimane: cane di 4 
mesi, maschio, durata dell’anemizzazione: 6 settimane; cane di 6 mesi, 
maschio, durata dell’ anemizzazione: 8 settimane; cane di 1 anno, maschio, 
durata dell’ anemizzazione : 10 settimane); 4 conigli giovani (conigli di 7 
giorni, femmina, durata dell’anemizzazione: 1 settimana; coniglio di 15 
giorni, femmina, durata dell’anemizzazione: 12 giorni; coniglio di 80 giorni, 
maschio, durata dell’ anemizzazione: 4 settimane). 


Son venuto alla conclusione che neppure 1’ anemia, nelle 
forme acute e croniche, ha influenza considerevole sui feno - 
meni di secrezione delle cellule ipofisarie. Neanche in giovani 
animali presi in via di accrescimento in cui la pratica speri- 
mentale influisce largamente sul trofismo e sullo sviluppo. 

Ho sperimentato l’ inanizione sui colombi, sui conigli e 
sui cani; provocando inanizioni acute e inanizioni croniche e 
seguendo, sistematicamente, il decorrere completo della varia 
sintomatologia. 


Ho sacrificato, complessivamente, 26 animali, così ripartiti : 

Inamizione acuta : cani adulti 4; 2 maschi e 2 femmine; conigli adulti 
4; 2 maschi e 2 femmine; piccioni adulti 4; 3 maschi e 1 femmina, 

Inanizione cronica: cani adulti 2, ambedue femmine; cani giovani 6, 
4 maschi e 2 femmine, rispettivamente di 4, 6, 8, 16, 32, 52 settimane; 
conigli adulti 2, 1 maschio e 1 femmina; conigli giovani 4, 2 maschi e 2 
femmine, rispettivamente di 2, 4, 8, 12 settimane. 

Nel piccione, ho, in gran parte, rifatto le esperienze classiche del 
Chossat, confermandone i risultati nelle linee generali. Nel coniglio e, sopra 
tutto, nel cane ho seguito le singole manifestazioni, onde evolve, progres- 
sivamente, il processo dell’ inanizione. Non insisto nei particolari. Ma con- 
fermo anch'io, il lieve grado di ipertermia iniziale e terminale, la diminuita 
pressione arteriosa, la diminuzione transitoria, iniziale, del tasso leucocitico, 
la sospensione delle secrezioni digestive, la diminuzione progressiva dell’ N, 
del S, del P% eliminato per l’ orina e il modo caratteristico per cui decresce 
progressivamente il peso dell’ animale. 
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Nei cani che ho sottoposto a inanizione acuta ho avuto rispettiva- 
mente la morte tra un massimo di 53 e un minimo di 38 giorni. E, benchè 
non mi giovasse seguire nelle pesate precauzioni particolari, tuttavia, tran- 
scrivendone î resultati sopra un sistema di ascisse e congiùngendo le 
annotazioni con una linea spezzata, ho visto, anch’ io, questa coincidere, 
quasi, sovra i punti per cui sarebbe passata una iperbole equilatera, ove 
l’asse delle ascisse rappresentasse uno degli asindeti. 


Ma, riassumo il resultato ottenuto sui miei animali. 

E incomincio col distinguere l’inanizione acuta dalla 
inanizione cronica; e a suddistinguere nella prima, comples- 
sivamente, due grandi periodi: un primo, corrispondente a 
circa il primo terzo di tutta la durata e l’ altro, agli ultimi 
due, prendendo, bene inteso, una simile distinzione con molta 
latitudine e. solo per via di esempio. 

Nel primo periodo dell’ inanizione acuta il fatto più co- 
spicuo è un aumento, lieve, ma costante, di fenomeni di 
secrezione: aumento che già si riscontra negli animali uccisi 
in principio dell’ esperimento e continua, con le stesse 
apparenze negli animali sacrificati anche a periodo molto 
inoltrato. 

Nel secondo periodo, succede l’ opposto; 0 sia un pro- 
gressivo diminuir di funzioni, con apparenze via via più 
nette, quanto più gli animali sono uccisi in momenti di inani- 
zione avanzata. Chè gli accumuli di sostanza secreta si fanno 
più radi; le cellule in attività diventano poche; il loro conte- 
nuto di granuli e di plasmosomi decresce via via, ed inco- 
minciano nei protoplasmi fenomeni di vacuolizzazione. 

Per' me, infatti, i vacuoli nelle cellule dell’ ipofisi hanno, 
sempre, il significaro di un fenomeno anormale. 

Negli animali morti di fame, uso 1’ espressione nel senso 
il più lato, le cellule sono tutte. o presso che tutte, ridotte 
come in vescicole, quali più e quali meno gonfie, con nucleo, 
anch’ esso, un po’ vuoto e rigonfio e protoplasma ridotto 
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ad Un velo, interrotto qua e là di qualche vacuolo e con - 
appena una traccia di granuli o di plasmosomi.. 

I miei risultati, però, sconcordano con quelli ottenuti 
dallo Zarier sulle rane e sui topi a digiuno, ove I° A. non 
avrebbe mai visto una diminuzione dei bioblasti dell’ Al{mann 
nei parenchimi del rene e del fegato. Ma, anch’io convengo, 
in via di massima, che quanto meno tempo ha durato l’inani- 
zione, onde è morto l’animale, tanta maggiore, relativamente, 
è la copia dei granuli e dei plasmosomi che si possono tro- 
vare ancora nei protoplasmi delle singole cellule. 

Nell’ inanizione che dirò cronica, e che ho studiato sui 
conigli e sui cani, sugli adulti, sui neonati e sui giovani, i 
fenomeni della secrezione ipofisaria si presentano concordi in 
questa conclusione, costantemente negativa: purchè si contenga 
l’inanizione entro certi limiti, per non provocare una forma 
acuta, nè il tipo nè la quantità dei secreti ipofisari (tipo a 
granuli o a plasmosomi) si modificano notevolmente. 

E questo fatto succede lo stesso, negli animali neonati e 
nei giovani in accrescimento, nei quali, pure, l’ esperimento 
influisce sfavorevolmente sul trofismo e sullo sviluppo. 


* 
xX 


Come appendice all’ inanizione, ho studiato se eventual- 
mente potesse influire sulla secrezione ipofisaria il tipo di 
cibo somministrato: 

Ho sperimentato sopra serie di cari, comprendendo, in 
ciascuna, animali di varia età, di vario sesso e di varia razza. 

Ho sacrificato gli animali (10) dopo tempi molto diversi. 
Ma anche per essi, ho dovuto concludere: che ogni volta che 
si possa escludere la influenza di una qualsiasi causa estranea 
all’ esperimento, non esistono modificazioni, quantitative 0 
qualitative, di sorta nei fenomeni di secrezione. 
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xx 

A questo punto, io mi sono, dunque, trovato innanzi ad 
un tipo di secrezione con questi caratteri essenziali: tracce 
evidenti di funzionalità esistono già nei feti a termine e, 
senza notevoli differenze, neì meonati, nei poppanti e nei 
giovani. Un aumento di attività secretoria coincide col divez- 
zamento; il massimo, con l'età adulta. Nelle femmine in 
gravidanza, c'è un lieve aumento di secrezioni. L’ inanizione 
acuta provoca: prima, un leggero aumento e poi una dimi- 
nuzione dei fenomeni secretori. Influendo sul trofismo organico 
in numerose diverse maniere (stimoli fotici e stimoli termici; 
anemizzazioni sistematiche; inanizione cronica; variazioni co- 
munque del cibo ecc.), sopra animali adulti e sopra animali 
in accrescimento, non si provocano modificazioni qualitative 
e quantitative. 

Ciò incominciava a delineare già qualche cosa sulla fun- 
zione, ma mi consigliava in pari tempo, altre due serie di 
esperimenti: studio dell’ organo previa iniezione: di estratti 
organici e di pilocarpina. 


Gli estratti organici che ho adoperato sono stati: di ipofisi, di tiroide, 
di cervello, di agnello e di vitello; ottenuti talvolta col metodo degli estratti 
salini o glicerici, tal’ altra isolando il nucleoproteide. 

Ho usato l'estratto dell’ipofisi per controllare nel campo morfologico 
i risultati già ottenuti da molti nel puro campo della fisiologia e perchè 
. davano interesse alla prova le applicazioni, oramai numerose, dell’opoterapia 
ipofisaria nella cura degli acromegalici. 

Ho usato l'estratto della tiroide per entrare nella questione della iden- 
tità, o rassomiglianza, da molti ammessa tra le funzioni dei due organi. 

Ho usato l'estratto di sostanza cerebrale per controllare quale potesse 
essere, eventualmente, l’ azione generica di un estratto organico. 

Ho isolato il nucleoproteide col metodo del Wooldridge, adoperato allo 
stesso modo chie, già in altre mie ricerche. 

Ho sperimentato con tiroidina della casa Burroughs and Wellcome di 
Londra. 
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L’ azione fisiologica dell’ estralto dell’ipofisi fu studiata, 
come ho già detto, da molti. 


L’ Oliver e lo Schdfer, lo Schofer ed il Vincent vi descrissero due so- 
stanze: una che ecciterebbe il sistema nervoso ed aumenterebbe la pressione 
sanguigna, l’altra che avrebbe funzioni contrarie; ma dissero le due so- 
stanze contenute esclusivamente nella sola porzione infundibulare. Il Mazret 
ed il Bose conelusero,: invece, per un’ azione fortemente eccitante sulle 
funzioni del sistema nervoso; il Bied) ed il Reiner per una spiccata influenza 
sul sistema circolatorio; lo Schiff per un’ azione specifica sul ricambio, con 
aumento considerevole del Ph,O, eliminato; 1’ Howell per un aumento co- 
stante della pressione endovascolare, provocata esclusivamente dall’ estratto 
del lobo nervoso; il Zivon per un’ azione generica inibitrice sui centri 
depressori ; 1’ Osborne ed il Vincent per l’ esistenza di due sostanze, eccitante 
e deprimente, ad azione antagonistica, 

Ma le ricerche più note e discusse furono quelle del von Cyon per cui 
1 ipofisi avrebbe, in essenza, un’ azione regolatrice sulla pressione endoce- 
rebrale, influendo per via indiretta sopra i centri bulbari del vago. 

Questa ipotesi fu, per altro, abbattuta da ricerche numerose e sottili, 
tra cui cito le più recenti del Lusena e del Gaglio. Come pure cito le ri- 
cerche negative del Caselli sull’ azione dell’ estratto dell’ organo in animali 
in via di sviluppo. 


Io ho sperimentato sui conigli e sui cani; per iniezioni 
sottocutanee e per iniezioni endovenose, seguendo minutamente 
ogni singola manifestazione nell’ ordine fisiologico. 


Nel protocollo delle mie esperienze io ho, pertanto, raccolto grafiche 
di pressione e di ritmo, termometrie, esami del sangue, ecc., ece.; ma, per 
esser breve, non insisto sui particolari. Dirò, soltanto, che ho sperimentato | 
su 18 animali così ripartiti: conigli, inoculati sottocute, 4 (2 maschi e 
2 femmine), inoculati nelle vene, 4 (3 maschi e 1 femmina); cani, inoculati 
sottocuto, 4 (2 maschi e 2 femmine), inoculati nelle vene, 6 (4 maschi e 
2 femmine). 


Come sindrome generale, io ‘confermo, in via di massima, 
i risultati del Mazret e del Bosc. Come fenomeni secretori 
ho conclusioni considerevoli, cui sono giunto, sacrificando i 
miei animali dopo vario tempo dalla iniezione, dopo varia 
dose di sostanza iniettata, dopo vario numero di iniezioni, 
alternate o combinate in più modi differenti. 


°- 
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Il primo fatto che insorge subito, nei riguardi della 
iniezione, è un aumento considerevole di fenomeni secretori; 
il che si esplica: per un aumento in attività delle cellule in 
secrezione: per un aumento in quantità delle cellule in fun- 
zione e per molti accumuli extracellulari di prodotti di se- 
crezione. 

Ma il fenomeno, non dura a lungo. 

E, rapidamente, l’ organo acquista: o la sua solita appa- 
renza normale o, se lo stimolo fu molto forle, una apparenza 
di ipotunzione che rassomiglia a quella che ho detto nel 
secondo periodo dell’ inanizione acuta. 

Una seconda iniezione, che caschi a proposito in questo 
periodo di ipofunzione, può rappresentare, a sua volta, uno. 
stimolo attivo cui seguono ancora una ascesa e una scesa 
nel diagramma intero del)’ attività funzionale. 

Non ho visto differenze notevoli esperimentando su maschi 
e su femmine; sopra animali giovani e sopra animali adulti; 
usando estratti, salini 0 glicerini, o soluzioni di nucleoproteide. 

Allo stesso modo che per 1’ ipofisi, ho sperimentato per 
la. tiroide; impiegando, generalmente, materiale di vitello e 
di agnello e soluzioni in diversa maniera di tabloidi Bur- 
roughs and Wellcome. Ho sacrificato 11 animali (6 conigli 
e 5 cani). 

La ragione della ricerca, l’ ho detta. Io voleva, inciden- 
talmente, toccare la questione, tuttavia dibattuta, di una 
rassomiglianza tra tiroide ed ipofisi. 


La questione non è più nuova; ma una copia considerevole di ricerche 
di fisiologia, di morfologia, di patologia sono sopra l'argomento. E, cito fra 
quelle per cui esisterebbe tra i due organi una parentela di simiglianze 
o di supplenze o di complemento funzionale, le ricerche, ad esempio: del 
Rogcwitsch, dello Stida, del Tizzoni e del Centanni, del Pisenti e del Viola, 
dell’ Horsley, del Marie e del Marinesco, dello Schinemann. del Leonhardt, del- 
I Hoffmeister, del Burkhardt, del RosenDalt, del de Coulon, dello Schnitzler e 
dell’ Erald, del Comte e, sotto un certo riguardo, le ricerche del von Cyon. 
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E ricordo, anche, le ricerche del 7raîna che in animali tiroidectomizzati 
avrebbe descritto, incidentalmente, l’ istologia di certe cellule che egli con- 
siderò della ipofisi, ma che, anche per le figure intercalate nel testo, non 
sono, pare, di questo organo, 

Tornerò, forse, sull’argomento per altre ricerche che mi 
propongo. Ma, intanto, insisto su questo fatto: che in via di 
massima, iniezioni di materiale ugualmente raccolto dalla 
tiroide e dall’ ipofisi si comportano, nei riguardi della secre- 
zione ipofisaria, in un modo assolutamente identico. 

Mentre che questo, invece, non avviene adoperando come 
controllo succhi o estratti di sostanza cerebrale. 

Le iniezioni di pilocarpina mì hanno dato, costantemente, 
esse pure, buon resultato. Ho impiegato, nei più dei casi, 
soluzioni di cloridrato, in soluzione fisiologica di cloruro di 
sodio. Ho iniettato cani e conigli, sottocute o in peritoneo, e 
variato la dose iniettata ed il tempo della iniezione. 

Come riepilogo, riporto dal protocollo delle esperienze : 


Canî, — Inoculazione sottocute : 
Maschio Kg. 7 inoculati gr. 0.35 di cloridrato di pilocarpina ucciso dopo ore 0.55' 
Femmina = 5,500. >» » 0.80 > ne ae 
Maschio > 11 » » 0.50 » » » Dos 45! 
Maschio >» 8,500.» » 0,40 » » spiga va 2:00 
Cani. — Inoculazione in peritoneo : e: 


Femmina Kg. 12 inoculati gr. 0.55 di cloridrato di pilocarpina ucciso dopo ore 0,55 


Maschio » 10 > » 0.50 > » » > _ta1,80? 
Conigli. — Inoculazione sottocute; 

Maschio Kg. 1,800 inoculati gr. 0.10 di cloridrato di pilocarpina ucciso dopo ore 0.55’ 

Femmina » 1,750 > >» 0.09 » » » SRI ei Fa 

Femmina > 1,850. > » 0.12 » » » ila N50? 

Femmina > 1,600 » » 0.07 opa » » >» » 2.00 
Conigli. — Inoculazione in peritoneo : 

Maschio Kg. 1,650 inoculati gr. 0.08 di cloridrato di pilocarpina ucciso dopo ore 0.55’ 

Maschio » 1,700» » 0.09 » » agis ad 

Femmina >» 1,850 » » 0.12 » » » » >» 1.30’ 

Femmina > 1,800 > » 0.10 » » » Me Oli 
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Nella linea generale, i miei resultati collimano a pieno 
con quelli ottenuti dal Galeotti nella tiroide delle testuggini. 
Ho visto, anch’ io, in un primo tempo un grande aumento di 
secrezioni e in un secondo, una specie di idrope degli elementi 
parenchimali con Ja comparsa nei protoplasmi di un grande 
numero di vacuoli. 

Nel primo tempo, aumentano insieme ambo i tipi di secre- 
zione. Ma quello per granuli forse un po’ meno. 


* 
x 


E con questo, io sono eutrato nell’ ultima serie delle mie 
esperienze. Cioè nello.studio delle secrezioni in condizioni, non 
solo anormali, ma patologiche. 

Il mezzo più semplice per tentare il problema era 1’ im- 
piego di stimoli chimici, o, in altri termini, di veleni. E 
questi, appunto, ho adoperato, suddistinguendoli in endogeni 
ed in esogeni. 

Ma per gli endogeni, devo premettere uno schiarimento. 
E cioè: che alle iniezioni di sostanze tossiche, isolate per via 
chimica (urea, acido urico, leucina, creatina, xantina, neurina, 
acidi biliari ecc.) ho preferito un meccanismo sperimentale 
assai più lato: l'allacciatura, rispettivamente, dell’ intestino, 
degli ureteri, del coledoco; lasciando, poi, gli animali intossi- 
carsi da loro medesimi per i veleni di cui essi stessi divenivano 


la fabbrica. 


* 
xx 


Ho allacciato l'intestino nei cani e nei conigli; comple- 
tamente o incompletamente; con una piccola cravatta che 
applicavo ordinariamente sul retto. 

La tecnica sperimentale è sempre stata molto semplice: narcosi eterea, 


incisione della cute e degli strati sottoposti, nella linea mediana addominale ; 
divaricazione delle masse muscolari; incisione del peritoneo; spostamento 
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delle anse intestinali del tenue; aggressione ed allacciatura del retto, usando 
la piccola cravatta per non mortificare la sierosa. Poi: sutura a strati e 
fasciatura protettiva 

Una breccia di 4 cm. è sempre stata sufficiente. Tutte quante le ferite 
sono guarite di prima intenzione. 

Ho operato in questo modo: 7 animali, 4 cani e 3 conigli, di allaccia- 
tura incompleta e 8 animali, 5 cani e 8 conigli di allacciatura completa. 

Ho seguito fino alla morte parte degli animali ad allac- 
ciatura completa e gli animali ad allacciatura incompleta. 

Di tutti, ho seguito con particolare attenzione la sintoma- 
tologia che man mano evolveva insistendo, particolarmente, 
nell’ esame delle orine. 

Non dico la tecnica che non ebbe del nuovo. Dico solo 
che preferii le reazioni: dell’ Amman per l’indacano, del 
Ciamician per lo scatolo, nel Gmelin per i pigmenti biliari; 
che feci, spesso, colture dal sangue e studiai al microscopio 
anche la struttura di qualche altro organo; specialmente del 
fegato e del rene. 

Ho salassato due dei cani ad allacciatura completa e due 
cani e due conigli ad allacciatura incompleta, a tempo inoltrato 
dall’ operazione. Un cane dei due primi era, anzi, già entrato 
in periodo comatoso. Ho separato il siero, con le solite mani- 
polazioni, dal sangue del salasso e ne ho iniettato quantità 
varie entro le vene di animali della medesima specie. Ho ese- 
guito, contemporaneamente, esperienze di controllo col siero 
di sangue di animali normali. 

O sia, specificando: Transfusioni da cane a cane: 4, rispettivamente 
di 2, 4, 8, 10 eme. di siero; esperienze di controllo: 2. Transfusioni da 
coniglio a coniglio: 2, rispettivamente di 2,5 cme. di siero; esperienze di 
controllo: 2. Peso medio degli animali di esperimento: cane gr. 6,500, 
coniglio gr. 1,850. 

Riassumo il resultato. 

Negli animali ad allacciatura completa, si osserva, subito, 
un aumento cospicuo, qualche volta imponente, dei fenomeni 
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di secrezione. Per quanta estensione della ipofisi si osservi, per 
altrettanta si vedono cellule turgide, grosse, stipate di granuli 
e di plasmosomi. In qualche cellula, le secrezioni prendono un 
tipo tumultuoso e disordinato con granuli grossi e granuli fini, 
plasmosomi di molte forme e frequenti conglomerati in accu- 
mulo degli uni e degli altri. 

Grossi accumuli di materiale dei due tipi di secrezione si 
raccolgono fuori delle cellule, negli spazi tra un acino el’ altro. 

Un fatto simile si riscontra pure trasfondendo nel circolo 
di un animale normale il siero di sangue di un animale in 
cui l’ intestino fu allacciato da tempo. 

Ma, in questo caso, il fenomeno svanisce in breve e le 
apparenze tornano presto nelle solite condizioni normali. 

Nell’altro caso, il fatto permane, E di tanto, che lo si può 
riscontrare anche in animali quasi presso a morire. 

Ma negli animali trovati morti, od in quelli raccolti in 
condizioni così avanzate da far supporre la morte non oltre 
un massimo di 24-48 ore, il quadro delle apparenze è mutato 
radicalmente. Non più accumuli di secreto al di fuori delle 
cellule, non più segni di secrezioni disordinate e tumultuose; anzi 
le cellule rigonfie, ma vuote, così di granuli che di plasmosomi. 

I vacuoli endocellulari sono, ovunque, in assai gran copia. 
Per tutto l’orgavo e’ è l'apparenza obbiettiva di un parenchima 
funzionalmente esaurito. 

Negli animali in cui ho allacciato 1’ intestino incompleta- 
mente, ho rilevato, con assoluta costanza, un aumento di feno- 
meni di secrezione, nelle cellule dell’ ipofisi. 

Il fenomeno è già bene evidente in animali sacrificati 
dopo 18-24 ore e procede per via crescente fino a un massimo 
molto notevole. 

In animali che ho sacrificato da 1 mese ad 1 mese e mezzo 
dopo l’ allacciatura, cioè quando si manifestava una sintoma- 
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tologia generale imponente, ho raccolto costantemente i reperti 
più suggestivi. 

Io sono d’accordo col Tizzoni ed il Centanni che una 
valutazione del volume dell’organo non può avere valore 
scientifico per le troppe varietà individuali, e rimango vera - 
mente un po’ scettico nei riguardi dell’ Her/dlicka che desu- 
meva il volume dell’organo dei diametri della sella tarcica e 
nei riguardi dell’ Zofmeister che pesava a decimi di milli- 
grammo ipofisi fresche di animali morti, ma convengo che la 
impressione che ho riportato dai miei animali è che in essi 
veramente l’ipofisi fosse ingrossata, 

I caratteri istologici delle funzioni secretorie aumentate 
ricordavano, nel complesso, quelle suddette per il primo pe- 
riodo consecutivo all’ allacciatura completa. 

Ma con questa particolarità: che in due cani, sacrificati 
rispettivamente dopo 28-33 giorni di allacciatura intestinale 
incompleta esisteva un certo numero di elementi in cariocinesi. 

I due cani erano adulti e però il fatto mi pare importante. 

A complemento di queste ricerche ho, in fine eseguito 
altre due serie di prove. Ho transfuso nel circolo di animali 
normali il siero di sangue di animali ad allacciatura incom- 
pleta e reso completa con un secondo intervento una allac- 
ciatura incompleta di 6-7 giorni. 

Nel primo caso, ho sperimentato su 2 cani e 2 conigli, 
notando le solite apparenze di una funzione secretoria più 
attiva; nell’altro ho sperimentato su 2 cani e 3 conigli osser- 
vando, complessivamente, i fenomeni generali di una allaccia- 
tura primaria totale. 


* 
xx 


Ho allacciato 1} uretere pure nel cane e nel coniglio 
tenendo parte degli animali in osservazione sino alla morte, 
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ticcidendone il più gran numero a vario tempo dall’allac- 
ciatura. 


Ho sperimentato su maschi e su femmine e su animali di varia età. 
Ho sempre allacciato tutti e due gli ureteri operando, ogni volta, con un 
solo intervento ed eseguendo, ogni volta, allacciature totali. 

L’atto operativo è stato, sempre, facile e breve: incisione della cute, 
dei tessuti sottocutanei e delle masse muscolari nelle due regioni renali; 
sgusciamento del rene al di fuori della breccia; isolamento ed allacciatura 
dell’ uretere subito sotto la pelvi renale; sutura per strati; fasciatura 
protettiva. 

Ho operato in questo modo, 6 cani e 6 conigli, Tutte le ferite sono 
guarite di prima intenzione, 

Ho lasciato incomplete, per diverse ragioni, due altre serie di esperi- 
menti in cui o allacciavo un uretere soltanto, o li allacciavo ambedue, lo 
stesso, ma con due interventi successivi diversi. 

Di ogni animale ho seguito la sintomatologia generale; ho fatto la 
necroscopia con particolari cautele; ho studiato al microscopio anche altri 
organi, e più specialmente il cervello, il fegato e il rene. 

Ho salassato 3 animali (2 cani e 1 coniglio) già nel periodo preago- 
nico ed ho transfuso il siero raccolto nelle vene di animali normali, Ho 
operato, naturalmente, su animali della stessa specie ed eseguito per ogni 
volta esperienze di controllo {transfusioni da cane normale a cane normale, 
da coniglio normale a coniglio normale). 


Ricostruendo sui preparati una sintesi delle apparenze, a 
me pare di poter dire con la massima certezza che, subito 
dopo l'allacciatura, i fenomeni di secrezione nell’ interno delle 
cellule SONO, di fatto, mollo aumentati e che l'aumento va 
progredendo sino ad un certo punto massimo che risponde 
con l’inizio del periodo premortale. 

Da questo punto, le secrezioni incominciano a diminuire, 
sino ad un massimo che corrisponde con la morte dell’animale. 

Vi è una certa rassomiglianza tra il reperto negli ani- 
mali morti per allacciatura dell’intestino o per allacciatura 
dell’ uretere. Ma in questi, non ho mai visto un quadro così 
avanzato di mancanza di secrezioni, chè qualche granulo e 
plasmosoma si indugia ancora nei protoplasmi. 
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Nè ho mai visto cariocinesi, nè ebbi mai l’impressione 
che l’ipofisi fosse ingrossata. 

A complemento di queste esperienze ho eseguito, in fine, 
iniezioni endovenose, sottocutanee, endoperitoneali, di orina 
normale di uomo, della quale, naturalmente, facevo prima, 
volta per volta, l'esame chimico corrispettivo. 

Ho sperimentato su 2 cani e su 6 conigli, così ripartiti: 


Cani : Ù 


Maschio paso Kg. 6,950 inoculazione endovenosa di 5 cm. di orina. Ucciso dopo ore 0.55 * 
Maschio > > 13 > endoperitoneale» 5» >» > 1.45" 


Conigli: 


Maschio peso K 1,750 inoculazione endovenosa di 1 omo. di orina. Ucciso dopo ore 0.55" 


Femmina » >» 1,600 » Si SOS S È ni 1.45" 
Femmina > > 1,850 > endoperitoneale » 2 > > > » 1.05” 
Femmina » > 1,700 >» > »5 > > > > 2.00” 
Maschio > » 1800 » sottocutanea = >2 >» >» s n 2.00 
Femmina » > 1,650 >» » »5 >» È È > 6.00 


La conclusione cui sono giunto è che la iniezione pure 
di orina può rappresentare, entro certi limiti, uno stimolo 
secretorio per le cellule dell’ ipofisi. 

va 

Ho seguito I allacciatura del coledoco in alcuni cani e 
in alcuni conigli, che, poi, ho ucciso rispettivamente a vario 
tempo dell’ operazione. 

Due ragioni particolari mi hanno indotto nella ricerca: 
l’influenza della bile o di qualcuno dei suoi componenti sui 
fenomeni secretori delle capsule surrenali e della tiroide ed 
il reperto del Klippel e del Vigorowx per cui esistevano in 
un acromegalico fenomeni gravi di angiocolismo. 
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Non spendo parola sugli esperimenti che sono facili e 
molto spicci; nè dico nulla dei vari sintomi (del resto, i soliti) 
consecutivi all’ allacciatura o dei reperti che ho rilevato nel - 
l’esame istologico di altri organi: della tiroide, delle surre- 
nali, del rene, del fegato e del cervello. 


Dico, soltanto, che ho ‘sperimentato su 4 cani e su 4 conigli e prefe- 
rito l’aggressione del coledoco per via centrale, incidendo con un taglio 
parallelo alla linea alba, e lateralizzato di circa 1 cm. 

Ho lasciato qualche animale procedere fino alla morte. Altri, invece, 
ho sacrificato a vario tempo dell’ operazione. ‘ 


Nessun fatto nuovo ho neppure veduto esaminando l’orina, 
le feci ed il sangue. 

E neanche insisto più nei riguardi delle cellule della 
ipofisi, ove i fatti, dirò istologici, sono i soliti già visti: Prima, 
un aumento di fenomeni secretori, consecutivo all’allacciatura 
e progressivo sin verso al momento in cui compaiono i gravi 
sintomi generalizzati; poi, una rapida diminuzione, che può 
raggiungere diverso estremo a seconda che interviene, più o 
meno rapido, 1’ esito in morte. 

A questo punto, sono passato alle prove con i veleni 
esogeni: iltiotossico e tossina difterica. 


k 
xx 


Ho isolato l’ ittiotossico dal sangue di anguille pescate a 
Comacchio, nella seconda mela del mese di aprile, ed ho usato 
lo stesso metodo che usò il Mosso nella sua prima ricerca. 
Cioè diluendo il sangue in soluzione fisiologica di NaCl e, poi, 
centrifugando. 

Ho saggiato la tossicità rispettivamente sul coniglio e sul cane, per 
iniezione nella giugulare, ottenendo questi resultati: cani di 5-12 Kg,, 


morti in 1’,10"-1',80", per iniezione, rispettivamente di 0,10-0,25 cme. di 
siero di anguilla. Respiro più frequente e più forte; aumento, poi, dimi- 
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nuzione della pressione sanguigna: morte in tetano; nessun reperto mecro- 
scopico caratteristico. 1 

Conigli di 1,500-1,800 Kg., morti in 2',30"'-3',05", per iniezione rispettiva- 
mente di 0,4-0,6 cme, di siero di anguilla. Respiro più frequente, esoftalmo, 
midriasi, anemia periferica, paralisi, tetano, nessun reperto mnecroscopico 
caratteristico, ; 

Iniezioni sottocutanee od endoperitoneali provocano, in fondo, ‘gli 
stessi fatti, ma con evolvere un poeo più lento o con sintomi un po’ meno 
evidenti. 


Ho sperimentato, prima di tutto, inoculando la dose mor- 
tale nelle vene di 2 cani e 4 conigli. Ma mon ho. ottenuto 
nell’istologia dell'organo alcun reperto diverso dal normale. 
Solo in un coniglio esisteva un aumento bene evidente di 
secrezioni, ma l'animale era coccidiotico e non l’ ho compreso 
fra le mie ‘esperienze. i 

Però, ho° ricorso alle inoculazioni di dosi minime, che 
ripetevo successivamente più volte, ad intervalli di vario 
tempo; sacrificando, poi, gli animali o dopo vario numero di 
inoculazioni o dopo vario tempo intercorso dall’ ultima. 

Tutte le inoculazioni furono fatte nelle vene. Specificata- 
mente così: 
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In qualche caso (2 cani, 4 conigli) dopo. alcune iniezioni 
di piccolissima quantità di ittiotossico, ho inoculato una dose 
normalmente mortale. Ma non sempre gli animali ne sono 
morti. Però ho dovuto ricorrere, allora, per uccidere gli 
animali ad una dose considerevolmente maggiore. 

Concludendo . sui reperti istologici, dirò: che una pic- 
cola dose di ittiotossico inoculato, rappresenta, costantemente, 
uno stimolo per le secrezioni, ma che il fenomeno presto 
svanisce, onde 12-14 ore al di là dell’inoculazione le appa- 
renze della ipofisi sono le solite normali. Una seconda inocu- 
lazione, eseguita in questo punto, rappresenta un .secondo 
stimolo che procede come il primo, e così per un terzo ed 
un quarto purchè ciascuno intervenga ad agire quando è 
svanita ogni traccia di azione dello stimolo precedente. 

In caso contrario, io propenderei per ammettere una 
azione sommata. 

Ma questa è una semplice supposizione, cui rispondono, 
nei preparati, elementi di probabilità, ma non, sempre, di 
prova assoluta. 

Invece, un fatto di cui sono sicuro è che negli animali 
sacrificati per una dose mortale di siero inoculata: o primi- 
tivamente o dopo un certo numero di dosi rifratte, non 
esistono, mai, apparenze diverse da quelle che siano negli 
animali normali. 


Ho esperimentato con tossina difterica la cui tossicità, 
rilevata ai controlli, era di O,l cme. per 300 grammi di 
cavia. 

Ho inoculato cavie; ora con la dose mortale, ora con 
dosi minori, alternate con particolari criteri. 

Ho sperimentato su individui giovani e sopra individui 
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adulti; sopra femmine e sopra maschi, seguendo, natural- 
mente, tutta quanta la sintomatologia. 


Ho sacrificato, «complessivamente, 16 animali (4 maschi e 2 femmine 
giovani, 6 maschi e 4 femmine adulti), così ripartiti: ; 
inoculazione della dose mortale in 1 sol volta, animali 4; 
inoculazione della dose mortale in 4 volte (a intervalli rispettiva - 
mente di 12-18-24 ore), animali 4; 


inoculazione del doppio della dose mortale in 12 volte (a intervalli : 
massimo di 48 ore, minimo di 16 ore) animali 4; 


inoculazione del triplo della dose mortale in 24 volte (a intervalli : 
massimo di 54 ore, minimo di 36 ore) animali 4. 


In conclusione, posso dir questo : 

Se si uccidono gli animali con iniezione di forti dosi e 
la morte, però, succede in un tempo abbastanza breve, i feno- 
meni secretori nelle cellule ipofisarie non presentano gran che 
di notevole. Tutt? al più, un aumento leggero delle cellule in 
funzione più attiva. 

Se si provoca una morte lenta, con dosi piccole, succes- 
sive, si riscontra da prima un aumento, poi, una rapida 
diminuzione nei fenomeni secretori. Questo ultimo fatto inco- 
mincia evidente nel periodo premortale e procede raggiungendo 
il suo massimo nell’ ipofisi delle cavie morte. 

La inoculazione di una piccola dose è uno stimolo per 
la secrezione. 

Le inoculazioni di piccole dosi fatte in modo che ciascuna 
intervenga svanito l’ effetto di quella pregressa, agiscono tutte 
alla stessa maniera. Se si succedono, invece, frequenti non è 
impossibile un’ azione di somma. 

Inoculando una dose mortale in animali precedentemente 
trattati con più iniezioni di piccole dosi (4 cavie) non si hanno 
fatti diversi da quelli che si rilevano per una dose mortale 
inoculata in animali normali. 
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Il che fatto, mi è parso che dal complesso delle mie 
prove, uscisse fuori così concorde il resultato definitivo, che . 
ho abbandonato parecchie esperienze che già avevo incomin- 
ciato e rinunciato a parecchie altre che avevo in animo di 
compire. 

Ed ho dedotto queste conclusioni: che riassumo schema- 
ticamente : 

1. (Confermo: che) il lobo anteriore della ipofisi e la 
porzione anteriore del posteriore, hanno caratteri strutturali di 
parenchimi funzionanti, 

2. (Confermo : che) questi caratteri si manifestano per 
elementi cellulari un po’ diversi nelle due parti: a) rapporti 
vicendevoli : 5) morfologia generale; ma, in fondo rassomi- 
glianti per caratteri similari di elementi secretori. 

3. Questi caratteri similari di elementi secretori si espli- 
cano, principalmente, con la elaborazione e la eliminazione di 
due specie bene distinte di prodotti funzionali. 

4. Prendendo come carattere generale sistematico il 
comportamento delle cellule al metodo del Galeotti si possono 
distinguere i due prodotti di secrezione in: 4) un prodotto che 
si colora in rosso, a tipo granulare: 5) un prodotto che si 
colora in verde, a tipo di plasmosomi. 

5. La genesi, |’ evoluzione e il comportamento dentro 
le cellule dei due tipi di secrezione non presenta alcun fatto 
nuovo che sia diverso dai già notati applicando lo slesso 
metodo all’ istologia di altre cellule a morfologia similare. 

6. In ciascuna delle due parti non esiste, essenzialmente, 
che un solo tipo cellulare. Le cellule così dette: cromatofile 
o cromotofabe non sono che le stesse, in funzione attiva o no. 
I tre tipi comunemente ammessi nelle cellule cromatofile non 
sono, in fondo, che tre momenti di un solo ciclo funzionale. 
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7. La secrezione per plasmosomi ha costante la tendenza 
‘a fondersi in masse omogenee od un poco granulari e costi- 
tuisce da se medesima la così detta sostanza colloide. I 
granuli, invece, mantengono sempre una spiccata individualità 
elementare. 

i 8. I due tipi di secrezione reagiscono allo stesso modo 
alla azione di uno stesso stimolo, pur essendo, ciacuno per 
sè, un fenomeno indipendente. 

9. Il massimo delle attività secretorie (per ambedue i 
tipi di secrezione) si riscontra negli animali adulti. Non esistono 
differenze apprezzabili tra gli animali maschi e gli animali 
femmine. 

10. Nei feti a termine, nei neonati, nei giovani, le 
secrezioni sono assai meno attive di quel che non siano negli 
adulti. 

Un aumento di secrezioni si verifica costantemente quando 
il poppante incomincia ad assumere gli alimenti della sua 
specie. 

11. Nelle femmine allattanti, nessun tipo di secrezioni è 
aumentato sulla norma. Nelle femmine gestanti esiste, invece, 
un lieve aumento di fenomeni secretori. 

12. In animali adulti, maschi e femmine, in cui si provo- 
chino influenze sul ricambio materiale, non si notano modifi- 
cazioni, qualitative o quantitative, dei fenomeni di secrezione. 

13. In animali tenuti a digiuno sino a morte per ina- 
nizione, si distingue : a) un periodo corrispondente a circa !/y 
(il primo terzo) dell’ astinenza, in cui è indubbio un lieve aumento 
di secrezioni: d) un periodo corrispondente ai ?/, terminali di 
durata dell’ astinenza in cui subentra una decrescenza pro- 
gressiva delle secrezioni. 

Negli animali morti di fame non esiste più traccia alcuna 


di prodotti di secrezione. 
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14. In animali ‘onnivori, pur che tenuti in buone condi- 
zioni e nutriti a ‘sufficienza, non esistono modificazioni, quali- 
‘tative o quantitative, dei processi secretori in rapporto col 
tipo del cibo. 

15. Influendo in diversi modi sul trofismo e sullo sviluppo 
di animali giovani, maschi o femmine, presi în via di accresci- 
‘mento, non si provocano modificazioni sui fenomeni di secre- 
zione, anche quando l’ esperimento influisca sfavorevolmente 
sullo sviluppo dell’ animale. 

16. Iniezioni di estratto fresco e di nucleoproteide di 
ipofisi e di tiroide, o di soluzioni di tiroidina, rappresentano 
uno stimolo sui fenomeni di secrezione; e lo stimolo si comporta, 
in ogni caso, allo stesso modo. 

È possibile seguire una curva funzionale in cui le ‘cellule 
procedono da uno stato di equilibrio a uno stato di superfun- 
zione e da questo, poi, lentamente, ad uno stato di esaurimento. 

17. Iniettando pilocarpina si determina: a) in primo 
tempo, una esuberante attività secretoria : 2) in secondo tempo, 
un aumento nel contenuto acqueo dei prodotti di secrezione. 

18. Ogni volta che si accumulino nell’ organismo, sostanze 
tossiche di specie endogena o vi se ne iniettino, sperimental- 
mente, altrettali di specie esogena, si hanno fatti considerevoli 
in rapporto alla secrezione. 

19. Provocando rispettivamente intossicazioni acute e 
croniche, si ottiene: a) nel primo caso: prima, aumento, e, 
poi, diminuzione di fenomeni secretori in ambo i tipi funzio- 
nali: 3) nel secondo caso: un aumento persistente e progres- 
sivo di fenomeni secretori. 

Negli animali che soccombono a fenomeni ‘intossicativi, 
sono cellule con caratteri di elementi in esaurimento. 

20. Il siero di sangue di animali intossicati sperimen- 
talmente, per veleni endogeni o per esogeni, transfuso nel 
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«circolo di animali normali, provoca, sempre, un aumento 
cospicuo di fenomeni di secrezione. 


* 
MX 


! E riassumendo : 

A) Non è vero che l’ ipofisi sia un organo rudimen- 
tale, destituito di funzione (Conclusioni: 1-20) ; 

B) la ipofisi ha una funzione; e questa si esplica 
elaborando un secreto di due tipi (Conclusioni : 1-20) ; 

C) #2 secreto non ha apparenze di influire sul trofismo 
(Conclusioni : 9, 10, 11, 12, 15); 

D) < secreto ha una funzione antitossica generica 
(Conclusioni : 18, 19, 20). 

Al che aggiungo: 

E) che l’aumento di secrezioni provocato dagli estratti 
o dal nucleoproteide, di ipofisi e di tiroide, concorderebbe 
nelle grandi linee, con le ipotesi : 1) che l’ estratto, o il nucleo- 
proteide, di un parenchima ha una azione stimolante su un 
parenchima similare: 2) che vi sono rassomiglianze forse, 
almeno, nel substrato chimico, tra il parenchima ‘tiroideo e 
il parenchima ipofisario ; 

F) che il lieve aumento di secrezioni manifestantesi 
nei primi tempi di un digiuno rigorosamente assoluto, po- 
trebbe essere in rapporto col formarsi di sostanze anomale in 
‘un ricambio materiale che altri fatti già dimostrano alterato 
‘profondamente. 
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